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奶牛 乳腺 氨基 酸 代谢 利用 及 其 信号 通路 ! 
x 兰 ” 刘 红云 ” 刘 建 新 * 
(浙江 大 学 奶 业 科学 研究 所 ， 动 物 分 子 营养 学 教育 部 重点 实验 室 ， 杭 州 310058 ) 
摘 要: 乳腺 是 奶牛 乳汁 合成 的 重要 器 官 ， 乳腺 内 营养 物质 代谢 与 乳品 质 密切 相关 。 乳 蛋白 
作为 乳 中 最 重要 的 营养 物质 , 一 直 受 到 研究 者 关注 。 氨基 酸 是 乳 蛋 白 合 成 的 重要 前 体 物 ， 同 
时 也 作为 调控 因子 参与 乳腺 代谢 途径 的 调控 。 乳腺 内 氨基 酸 代 谢 涉及 诸多 信号 通路 , 对 信号 
通路 的 深入 研究 可 从 细胞 分 子 水 平 揭示 乳 合成 调控 机 理 , 为 奶牛 乳腺 内 氨基 酸 代谢 营养 调控 
提供 理论 依据 。 本 文 针对 奶牛 乳腺 氨基 酸 代谢 及 其 涉及 到 的 信号 通路 进行 综述 ,并 就 其 与 营 
养 的 关联 进行 了 阐述 。 
10 ”关键 词 : 奶牛 乳腺 ; 氨基 酸 代 谢 ， 信 号 通路 
11 ”中 图 分 类 号 : S852.2 文献 标识 码 :， A 文章 编号 : 
12 乳腺 营养 物质 代谢 一 直 是 奶牛 营养 研究 的 热点 。 乳 蛋白 是 乳 中 最 为 重要 的 营养 物质 ,是 
13 ”衡量 乳品 质 的 重要 指标 之 一 。 氨基 酸 作为 合成 乳 蛋 白 的 基本 单位 , 在 乳腺 内 代谢 活跃 ,与 泌 
14 ， 乳 密切 相关 。 乳 腺 从 血液 中 摄取 的 游离 氨基 酸 绝 大 部 分 用 于 乳 蛋 白 合 成 ,另外 也 具有 重要 的 
15 ”代谢 调控 作用 。 关 于 奶牛 乳腺 氨基 酸 代谢 ， 体 内 外 已 展开 大 量 研究 ,但 氨基 酸 代谢 的 分 子 机 
16 BNE. 信号 通路 研究 可 从 细胞 分 子 水 平 阐述 奶牛 营养 调控 机 理 ,为 改善 奶牛 乳腺 机 能 
17 ”从 而 进行 营养 调控 以 提高 乳品 质 以 及 产 乳 量 提供 理论 依据 。 
18 1 乳腺 代谢 
19 乳腺 是 乳汁 合成 的 重要 场所 , 其 功能 特性 也 是 奶牛 经 济 价值 的 根本 体现 。 哺乳 动物 乳腺 
20 ”是 较为 特殊 的 器 官 ， 在 整个 生命 过 程 中 ,伴随 妊娠 进行 着 周期 性 发 育 ， 并 且 在 不 同 泌乳 阶段 
21 ”具有 不 同 的 代谢 特征 。 乳汁 在 乳腺 中 的 合成 与 分 泌 过 程 复 杂 , 并 且 其 代谢 状况 影响 乳腺 对 营 
22 ” 养 物 质 的 摄取 吸收 趾 。 在 代谢 旺盛 的 泌乳 期 ,奶牛 乳腺 合成 的 蛋白 质 占 全 身 蛋 白质 合成 量 的 
23 ”43%, 其 中 90% AFLER AP. 和 蛋白质 在 乳腺 内 的 代谢 既 有 氨基酸 组 装 合成 ,也 存在 降解 过 程 ， 
24 ”是 一 动态 平衡 过 程 。 氨基 酸 作为 乳 蛋 白 合成 的 前 体 物 ， 一 直 是 乳 蛋 白 合 成 代谢 研究 的 重点 。 
25 ”深入 研究 乳腺 对 氨基 酸 的 利用 及 和 氨基酸 对 乳 蛋 白 合成 的 调控 机 制 显得 尤为 必要 。 
26 2 乳腺 内 氨基 酸 代 谢 
= 27 乳腺 主要 摄取 血液 中 游离 的 氨基 酸 。 氨基 酸 通 过 转运 载体 进入 乳腺 上 皮 细 胞 , 进行 蛋白 
28 ” 质 合成 与 降解 过 程 。 乳腺 内 氨基 酸 代 谢 复杂 , 各 种 氨基 酸 代谢 过 程 及 代谢 效率 需要 进一步 揭 
= 29 AN o 乳腺 通过 增加 对 必需 氨基 酸 的 摄取 ,以 及 对 非 必需 氨基 酸 的 选择 性 摄取 平衡 配 比 ， 以 增 
30 “加 乳 和 蛋白 的 产量 ， 提 高 可 代谢 蛋白 质 的 利用 率 ， 并 使 吸收 的 氨基 酸 较 少 地 进行 分 解 代 谢 品 。 
31 ”激素 影响 氨基 酸 的 代谢 ， 如 生长 因子 影响 多 种 氨基 酸 的 转运 内， 生 乳 激素 可 促进 氨基酸 氧化 
32 酶 的 表达 器 。 通 过 体内 灌注 同位 素 标记 氨基 酸 手段 研究 氨基 酸 代 谢 ， 对 氨基 酸 在 机 体 及 乳腺 
33 ”内 代谢 具有 指示 性 作用 ,但 其 具体 机 制 仍 有 待 揭 示 。 由 于 氨基 酸 种 类 繁多 ， 代 谢 受 诸多 因素 
34 ”影响 , 在 不 同 生理 状态 下 代谢 不 同 ， 大 大 增加 研究 难度 。 只 有 深入 了 解 反刍 动物 乳腺 组 织 对 
35 ”氨基 酸 的 摄取 代谢 模式 , 才能 合理 得 出 各 种 氨基 酸 的 需求 量 并 对 其 调控 , 从 而 达到 提高 乳 产 
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36 、 改 善 乳 品质 的 目的 。 

37 21 KAR 

38 含 硫 氨基 酸 和 蛋氨酸 和 半 胱 氨 酸 在 哺乳 动物 蛋白 质 代 谢 中 具有 重要 作用 。 和 蛋氨酸 是 奶牛 在 
39 ”玉米 基础 饲 粮 条 件 下 的 第 一 限制 性 氨基 酸 , 在 乳腺 中 摄取 量 低 于 乳 分 泌 量 。 除 与 蛋白 质 合 成 
40 ”密切 相关 ， 和 蛋氨酸 也 以 组 织 特异 性 的 方式 进行 多 种 代谢 ， 如 生成 磷脂 、 肉 毒 碱 、 多 胺 中。 同 
41 ”时 ， 和 蛋氨酸 也 是 一 种 甲 基 供 体 ， 在 一 系列 转 甲 基 反 应 ， 如 调控 DNA 活性 、 致 癌 基 因 活 性 过 
42 ， 程 中 起 到 重要 作用 ， 并 且 为 半 胱 氨 酸 的 合成 提供 硫 。 单 独 添 加 蛋氨酸 或 同时 添加 赖 氨 酸 时 ， 
43 ”可 显著 提高 以 玉米 为 基础 饲 粮 奶 牛 的 乳 蛋 白 合成 四。 在 培养 的 奶牛 乳腺 上 皮 细 胞 中 研究 发 
44 ， 现 ， 和 蛋氨酸 可 促进 B- 酷 蛋白 基因 的 表达 ， 其 中 60s 核糖 体 蛋白 的 一 种 亚 基 《〈60s 核糖 体 和 蛋白 
45 L35) 在 蛋氨酸 调控 B- 栈 蛋白 基因 翻译 延长 和 分 泌 过 程 中 起 到 重要 作用 由。 自然 界 中 工 型 氨 
46 ，” 基 酸 可 以 构成 蛋白 质 ，Lapierre FO Wt FE RIL DD 型 蛋氨酸 虽然 不 被 乳腺 摄取 利用 ， 但 在 机 体 
47 ”其 他 部 位 可 转化 生成 L 型 蛋氨酸 ， 用 于 乳 蛋 白 合 成 。 在 乳腺 中 ， 和 蛋氨酸 和 半 胱 氨 酸 除了 用 
48 FERREA, 是 否 存 在 其 他 作用 , 有 旦 蛋氨酸 和 半 胱 氨 酸 在 其 他 组 织 中 发 现 的 分 解 代谢 途径 
49 ”在 乳腺 中 是 否 存在 均 有 待 于 进一步 确定 。 

50 ”2.2 HAR 

51 赖 氨 酸 在 乳腺 中 的 摄取 量 高 于 乳 分 泌 量 。 尽管 乳腺 对 其 过 度 摄取 , 但 赖 氨 酸 仍 是 奶牛 营 
52 ” 养 限制 性 氨基 酸 , 这 不 仅 由 于 赖 氨 酸 可 直接 用 于 合成 乳 蛋 白 , 也 与 其 在 乳腺 内 的 代谢 密切 相 
53 ” 关 。 添 加 过 瘤胃 保护 性 赖 氨 酸 和 和 蛋氨酸 可 增加 乳 和 蛋白 产量 09， 而 相关 体外 研究 进一步 发 现 
54 ” 赖 氨 酸 与 蛋氨酸 合成 乳 蛋 白 的 最 优 比例 为 3 : 100。Lapierre 等 2 对 赖 氨 酸 代谢 进行 了 一 系 
55 IAR, 发 现 赖 氨 酸 在 乳腺 内 发 生 分 解 代谢 ， 并 为 非 必需 氨基 酸 合成 提供 氮 ， 即 使 在 赖 氨 酸 
56 ” 受 限制 时 该 过 程 仍 有 发 生 ; 而 当 赖 氨 酸 过 量 时 ， 乳腺 摄取 量 增加 并 且 氧 化 反应 增强 。 过 度 摄 
57 ” 取 的 赖 氨 酸 究竟 如 何 代谢 , 以 及 赖 氨 酸 如 何 限制 乳 蛋 白 生 成 等 问题 均 有 待 曾 明 。 了 解 赖 氨 酸 
58 的 代谢 机 制 ， 在 不 同 营养 条 件 下 可 以 对 其 需求 量 做 出 预 判 ， 从 而 达到 调控 乳 合成 的 目的 。 

59 ”2.3 ATR 

60 精 氨 酸 是 一 种 功能 性 必需 氨基 酸 ， 在 生长 、 繁 殖 ， 泌 乳 等 生命 过 程 中 起 重要 作用 ， 其 乳 
61 ， 腺 摄取 量 高 于 乳 分 泌 量 。 在 泌乳 奶牛 乳腺 中 ， 精 氨 酸 在 精 氨 酸 酶 催化 下 转化 为 氮 和 鸟 握 酸 ， 
62 ” 乌 氛 酸 在 鸟 氨 酸 脱羧 酶 作用 下 转化 为 多 胺 ,具有 调控 乳 生 成 的 作用 。 精 氨 酸 代谢 生成 的 一 氧 
63 ”化 氮 (NO) 可 作为 血管 舒张 剂 ， 有 利于 维持 血管 通 透 性 ， 保 证 组 织 氨基 酸 的 正常 血 供 。 精 
64 ” 毛 酸 也 可 转化 生成 非 必需 氨基 酸 ， 如 腊 氨 酸 。 当 乳腺 其 他 必需 氨基 酸 供应 充足 时 , 缺乏 精 氨 
65 。 酸 会 使 乳腺 对 于 精 氨 酸 的 吸收 减少 ， 但 并 不 降低 乳 蛋 白 及 乳 产 量 031， 精 氨 酸 与 其 他 氨基 栈 
66 ”之 间 也 存在 着 某 些 代谢 转化 。 从 精 氨 酸 的 诸多 功能 可 见 其 重要 作用 , 乳腺 中 精 氨 酸 的 代谢 在 
67 ”众多 氨基 酸 中 研究 也 相对 较 多 , 但 具体 的 代谢 量 仍 不 太 明 晰 ， 需要 进一步 确认 ， 也 为 后 续 其 
68 ”他 和 氨基酸 代 谢 提供 参考 思路 。 

69 ”2.4 XAR 

70 亮 氮 酸 、 异 亮 氮 酸 、 缴 氨 酸 是 奶牛 营养 代谢 所 需 的 必需 氨基 酸 。 尤 以 亮 氨 酸 为 首 ， 有 较 
71 ”多 代谢 相关 研究 。 研 究 发 现 挤 奶 次 数 可 影响 亮 氨 酸 在 奶 山羊 乳腺 内 的 代谢 94， 而 生 糖 营养 
72 “物质 也 可 调控 亮 氨 酸 的 代谢 051。 亮 氨 酸 被 乳腺 大 量 吸收 ， 并 且 摄 取 量 超过 乳 和 蛋白 分 泌 量 。 
73 ”体外 试验 表明 ， 由 支 链 氨基 酸 生成 的 酮 酸 不 会 氧化 生成 二 氧化 碟 ， 反 而 释放 到 细胞 外 091。 
74 ” 酮 酸 脱 氧 酶 的 活性 在 碰 酸 化 作用 下 受 支 链 氨 基 酸 和 胰岛 素 调控 , 当 血 浆 中 支 链 氨基 酸 浓 度 降 
75 ” 低 或 胰岛 素 浓度 升 高 时 ， 酶 活性 受到 抑制 。 支 链 氨基 酸 相 应 的 酮 酸 氧化 可 导致 乙 栈 辅酶 A 
76 “和 琥珀 酰 辅酶 A 生成 ， 进 而 从 根本 上 引发 用 于 从 头 合成 非 必需 氨基 酸 、 脂 肪 酸 和 碳 骨 架 的 
77 “合成 。 统 氨 酸 在 乳腺 中 可 能 除了 合成 蛋白 质 还 参与 包括 氧化 在 内 的 代谢 过 程 01。 支 链 氢 基 
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酸 的 氧化 改变 可 能 与 乳 产量 相关 ， 但 支 链 氨基 酸 氧 化 的 量 是 否 足 以 影响 乳 生 成 仍 不 得 而 知 。 
乳腺 内 氨基 酸 代谢 为 奶牛 泌乳 提供 基础 ， 深 入 了 解 各 氨基 酸 的 代谢 可 指示 机 体 整体 状 
况 , 或 可 指 征 疾病 。 代 谢 组 学 方法 也 为 奶牛 乳腺 内 氨基 酸 代谢 研究 提供 便利 ,宏观 了 解 各 氨 


基 酸 的 代谢 ， 从 而 为 揭示 各 代谢 通路 提供 依据 1。 
3 奶牛 乳腺 氨基 酸 代谢 相关 信和 号 通路 


节 09。 在 奶牛 乳腺 内 氨基 酸 的 代谢 涉及 诸多 信号 通路 ， 


具有 泌乳 功能 的 基因 既 受 自身 表达 调控 ,又 受 外 部 环境 因素 ， 如 营养 素 、 激 素 、 温 度 调 


氨基 酸 应 答 (amino acid response, 


AAR) 信 号 通路 可 感知 氨基 酸 的 平衡 ， 两 面 神 激 酶 (Janus kinases, JAK) -信号 转 导 子 与 转录 


激活 子 (signal transducers and activators of transcription, 


STAT) 信和 号 通路 主要 调控 乳 蛋 白 的 


合成 ' AMP 激活 蛋白 酶 (AMP-activated protein kinase, AMPK) 信号 通路 掌控 能 量 平衡 ; 
<a WH He 3 HEE A (mammalian target of rapamycin, mTOR) 信号 通路 ， 在 氨基 酸 代 谢 、 合 成 ， 
糖 脂 代 谢 等 方面 均 有 重要 人 作用， 并且 与 诸多 通路 密切 关联 。 综 合 如 图 1 所 示 。 


a 胰岛 素 


tht Ye tit 


di 


基因 mRNA 恶 译 


AMPK: AMP 激活 蛋白 酶 AMP-activated protein kinase; AMPKK: AMPK 激酶 AMP-activated protein 
kinase kinase; eEF2: 真 核 延 长 因子 eukaryotic elongation factor 2; eEF2k: 真 核 延长 因子 激酶 eukaryotic 


elongation factor 2 kinase; NO: 一 氧化 氮 nitric oxide; IRS1: 用 


岛 素 受 体 底 1 insulin receptor substrate 1; 


PI3K: 磷脂 酰 肌 醇 3 激酶 phosphatidylinositol-3-kinase; Akt: 蛋白 激酶 B protein kinase B; mTORC1: 


雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 复 合 物 1 mammalian target of rapamycin complex 


1; S6K1: 核糖 体 S6 蛋白 激酶 1 translational 


regulators S6 kinase 1; elF: 真 核 细 胞 翻译 启动 因子 eukaryotic translation initiation factor; 4E-BP1: BRYA 
胞 翻译 启动 因子 4E 结合 蛋白 1 eukaryotic translation initiation factor 4E binding protein; tRNA: 转运 RNA 
transfer RNA; GCN2: 通用 控制 蛋白 2 general control nonderepressible 2; ATF4: 转录 活化 因子 activating 
transcription factor 4; JAK2: 两 面 神 激酶 2 Janus kinase 2; STATS: aS BS MSHA 5 signal 


transducer and activator of transcription 5. 


图 1 奶牛 乳腺 上 皮 细 胞 氨基 酸 代 谢 重要 信号 通路 


Fig.l Pathways of amino acids metabolism in bovine mammary epithelial cellsP2023] 


103 3.1 通用 控制 蛋白 2(general control nonderepressible 2, GCN2) 信和 号 通路 


104 细胞 通过 感知 胞 内 外 氨基 酸 进 而 对 其 分 配 利用 , 维持 其 动态 平衡 状态 。GCN2 是 感知 氨 
105 ” 基 酸 缺乏 的 信号 通路 ， 当 任何 一 种 氨基 酸 缺 乏 时 ，AAR 启动 ， 胞 内 氨基 酸 被 分 配 循环 利用 ， 
106 ”在 营养 限制 条 件 下 合成 所 需 的 蛋白 质 。GCN2 与 空 载 转运 RNA(tRNA) 具 有 高 杀 和 性 ， 当 和 氨 
107 ” 基 酸 充足 时 ,氨基酸 被 连接 到 相应 的 tRNA E; 当 氨 基 酸 缺乏 时 ，GCN2 则 与 空 载 tRNA 相 
108 ” 连 引 发 构象 改变 , 激活 真 核 翻译 起 始 抑制 因子 (eukaryotic translation initiation factor,eIF)2a!?"), 
109 ”抑制 大 多 数 蛋 白质 的 合成 ， 也 特异 性 激活 转录 活化 因子 4(activating transcription factor 4, 
110 ”ATF4), 促进 一 些 氨 基 酸 代谢 调控 基因 mRNA 翻译 ， 如 氨基 酸 转 运载 体 、 氨 基 酸 代谢 酶 、 能 
111 ， 量 调节 因子 ， 调 控 细 胞 内 氨基 酸 缺 失 应 答 。 氮 基 酸 的 不 平衡 也 会 对 糖 icone 
112 ”Mac-T AF, HARAS EAER BARAK eIF20 磷酸 化 ， 但 在 培养 的 乳腺 组 织 中 ， 
113 管 乳 蛋 和 白 合 成 率 发 生 改 变 , 但 这 些 氨 基 酸 并 不 对 eIF2o 的 磷酸 化 产生 影响 2 。 ， 
114 RH, 支 链 氨基 酸 以 及 赖 氨 酸 的 缺乏 也 导致 erF2a 表达 上 调 。 尽 管 在 亮 氨 酸 和 赖 氨 酸 缺乏 条 
115. fF R, elF2a 表达 量 得 以 维持 ， 但 乳 和 蛋白 产 量 下 降 说 明 存 在 其 他 因素 调控 赖 氨 酸 和 亮 氮 酸 的 
116 ”代谢 中。 稳 态 的 维持 是 氨基 酸 代谢 的 重要 过 程 ， 了 解 其 机 制 有 利于 透彻 认 知 氨基 酸 代谢 。 
117 ”GCN2 信号 通路 的 研究 目前 常见 于 人 类 疾病 如 癌症 中 , 奶牛 营养 研究 或 可 从 营养 缺乏 角度 提 
118 ” 供 研 究 思 路 。 
119 3.2 AMPK 信号 通 8 
120 AMPK 信号 通路 在 不 同 种 类 细胞 中 具有 功能 性 调节 细胞 代谢 以 及 协调 几 种 代谢 应 答 的 
© 121 ”作用 , 可 在 细胞 水 平 , 甚至 机 体 整体 水 平 调控 代谢 能 量 平衡 。 泌乳 期 乳腺 需要 大 量 能 量 供应 ， 
=. 122 AMPK 信号 通路 起 到 关键 作用 ， 并 调控 奶牛 脂肪 代谢 ， 在 奶牛 肝脏 中 也 起 到 重要 作用 。 
™ 123 Mahmoudi 等 2 利用 基因 组 学 方法 发 现 4MPKy1 基因 上 影响 乳 蛋 白 及 乳 产 量 的 突变 位 点 。 
as 124 AMPK 通过 真 核 延 长 因子 (eukaryotic elongation factor 2, eEF2) 激酶 与 mTOR 抑制 蛋白 质 
© 125 合成。 活化 的 AMPK 可 抑制 mTOR RRO ae HITE PECs), HAE eEF2 激酶 ， 增 加 eEF2 
CN 126 ”的 磷酸 化 ， 从 而 抑制 蛋白 质 的 合成 ,减少 ATP 的 损耗 。AMPK 的 激活 多 发 生 在 应 激 条 件 下 ， 
127 ”AMP/ATP， 瘦 素 、 脂 联 素 等 激素 以 及 AMPK 激酶 (AMPKK) 对 AMPK 的 激活 均 有 调节 作 
128 Je, 在 培养 的 奶牛 乳腺 上 皮 细 胞 中 添加 必需 氨基 酸 可 增加 ATP 浓度 ， 抑 制 AMPK 的 磷酸 
~~ 129 W, SEMPLE A), Hob, ABE. CARAS RE YD AY AMEE TOR Te 号 通路 调 
= 130. 控 乳 蛋白 的 生成 B09。 能 量 可 以 作为 衡量 代谢 程度 的 指标 ， 通 过 AMPK 信号 通路 研究 有 利于 
=h 131 ”从 能 量 水 平 揭示 氨基 酸 代谢 过 程 ， 为 氨基 酸 代谢 研究 提供 新 思路 。 

132 ”3.3 JAK-STAT 信号 通路 


133 JAK-STAT 通路 参与 生物 体 凋 亡 、 生 长 、 增 殖 及 炎症 反应 等 多 种 生命 活动 。JAK 与 STAT 
134 ”包括 多 种 激酶 ， 在 奶牛 乳腺 组 织 中 的 研究 主要 和 集中 在 JAK2-STAT5 信和 号 通路 001。 该 通路 是 
135 ” 酷 蛋 白 合成 转录 的 重要 通路 ， 众 乳 素 结 合 受 体 激活 JAK2，JAK2 使 STATS 磷酸 化 ， 继 而 引 
136 ”发 酷 和 蛋白 合成 转录 。 在 多 种 动物 细胞 中 已 发 现 催乳 素 、 生 长 激素 、 表 皮 生 长 因子 、 促 红细胞 
137 ”生成 素 等 30 种 以 上 细胞 因子 能 够 激活 STAT 蛋白 60， 但 其 激素 激活 机 制 仍 待 研究 。 氢 基 酸 
138 it JAK2-STATS 信和 号 通路 调控 乳 生成 ， 主 要 通过 STAT5a 基因 调节 乳 蛋 白 的 表达 B21。 研 究 
139 证实， 蛋氨酸、 亮 氨 酸 以 及 赖 氨 酸 在 奶牛 乳腺 上 皮 细 胞 泌乳 过 程 中 起 重要 调节 作用 ， 能 够 调 
140 ”车 乳 蛋 白 合成 信号 通路 中 的 关键 蛋白 表达 ， 从 而 提高 奶牛 乳腺 上 皮 细 胞 的 增殖 能 力 以 及 乳 
141 ， 糖 、 乳 脂 和 乳 和 蛋白 合成 B330。 最 新 研究 表明 ， 和 蛋氨酸 -蛋氨酸 二 肽 通过 JAK-STAT 信和 号 通路 
142 ”影响 乳 蛋 白 的 合成 63。JAK-STAT 信号 通路 对 免疫 应 答 也 有 着 重要 调控 作用 ， 对 于 该 信号 通 
143 路 有 待 更 多 的 探索 。 

144 ”3.4 mTOR 信号 通路 


145 mTOR 信号 通路 是 奶牛 乳腺 氨基 酸 代谢 的 如 
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丰 度 ， 同 时 还 关联 其 他 代谢 通路 。mTOR 复合 物 1 (mTORC1) 对 雷 帕 霉 素 敏 感 ， 主 要 控制 
蛋白 质 合成 、 脂 肪 合成 、 能 量 代 谢 和 自 噬 等 多 种 细胞 生命 活动 ,是 乳腺 氨基 酸 代 谢 通路 中 的 
关键 调控 点 。 其 活性 受 生长 因子 、 激 素 、 能 量 以 及 氨基 酸 调 控 ， 生 长 因子 、 激 素 的 调控 机 种 
已 经 得 到 确定 ， 均 通过 磷脂 酰 肌 醇 3 激酶 (PI3K) - (Akt) -mTOR 通路 刺激 乳 蛋 白 生 成 39， 
而 氨基 酸 调控 机 制 仍 有 待 进一步 确定 。 


3.4.1 氨基 酸 感知 及 调控 


mTORC1 对 各 种 氨基 酸 敏 感度 不 同 ， 对 亮 氨 酸 最 为 敏感 。 不 同 于 GCN2 信号 通路 可 以 
感知 任何 一 种 氨基 酸 的 缺乏 , mTOR 只 感受 几 种 特定 氨基 酸 的 存在 ， 即 在 氨基 酸 充 足 时 通路 
才 会 被 激活 。 研 究 证 实 ， 异 亮 氨 酸 以 及 苏 氨 酸 可 以 影响 mTOR 的 磷酸 化 ， 但 是 两 者 的 作用 
是 相反 的 , 异 亮 氨 酸 呈 线 性 增加 S6K1 的 磷酸 化 , 而 苏 氨 酸 则 可 E A 此 外 ， 
亮 氨 酸 和 异 亮 氨 酸 可 降低 eEF2 的 磷酸 化 ， 苏 氨 酸 可 呈 曲 线 降 低 eEF2 BERL, TARM 
亮 氨 酸 负 作 用 于 eEF2 磷酸 化 ， 而 苏 氮 酸 则 趋 于 抑制 亮 氨 酸 对 eEF2 的 作用 效果 B71。 亮 氨 酸 、 
精 氨 酸 以 及 组 氮 酸 对 酪 蛋白 基因 翻译 调控 以 及 mTOR 通路 上 相关 基因 的 表达 都 起 到 重要 作 
B839， 但 氨基 酸 感 知 及 调控 mTORC1 的 分 子 机 制 至 今 仍 不 明确 。mTORC1 虽 对 于 和 氨基酸 
水 平 的 改变 高 度 敏 感 ， 但 却 不 是 氨基 酸 受 体 。SLC38A9 作为 一 种 氨基 酸 转 运 受 体 ， 不 仅 具 
有 转运 氨基 酸 进 出 细胞 以 及 溶 酶 体 等 细胞 器 的 功能 ， 还 可 感知 氨基 酸 ， 可 以 使 mTORCI 感 
知 精 氨 酸 1。 而 谷 氨 酰胺 刺激 MTORC1 激活 则 依赖 于 溶 酶 体 和 空 泡 H*-ATP 酶 (V-ATPase) 
的 活性 ， 这 与 感知 亮 氨 酸 的 方式 不 同人 ， 可 见 mTOR 感受 氨基 酸 的 机 制 较为 复杂 。 氨 基 酸 
增强 乳 和 蛋白 的 合成 与 mTOR 及 其 下 游 信号 真 核 细 胞 翻译 启动 因子 4E 结合 重 白 1(eukaryotic 
translation initiation factor 4E binding protein，4E-BP1) 和 核糖 体 S6 和 蛋白 激酶 (translational 
regulators S6 kinase 1，S6K1) 的 磷酸 化 相关 。Appuhamy 等 的 发 现 ， 必 需 氨 基 酸 增强 mTOR 
通路 上 mTOR、S6K1、4EBP1 以 及 胰岛 素 受 体 底 物 (insulin receptor substrate 1，IRSI1) 的 磷 
酸化 , 并 且 对 于 调控 蛋白质 合 成 翻译 起 始 和 延长 过 程 中 各 控制 点 的 作用 强 于 胰岛 素 。 相关 体 
内 试验 也 表明 ， 调 控 蛋 白质 合成 的 细胞 信号 分 子 对 于 营养 性 刺激 的 应 答 是 不 同 的 中 1。 

3.4.2 ”小 肽 调控 

除 氨基 酸 外 ， 小 肽 也 可 通过 mTOR 信号 通路 调控 乳 和 蛋白 合成 。Yang 等 的 在 培养 的 奶牛 
乳腺 组 织 中 添加 蛋氨酸 -蛋氨酸 二 上 肽 蔡 换 蛋氨酸 发 现 , asl 酪 蛋白 基因 表达 可 显著 升 高 , 并 
mTOR 通路 上 的 关键 基因 表达 量 也 显著 增加 。 小 肽 逐渐 成 为 近年 研究 热点 , 在 奶牛 营养 研究 
中 逐渐 发 现 其 功能 性 作用 , 该 试验 研究 也 为 乳 和 蛋白 合成 研究 提供 理论 基础 。 但 目前 对 于 小 肽 
调控 mTOR 通路 的 机 制 仍 有 许多 未 知 ， 需 更 进一步 研究 。 

4 小 结 


乳腺 内 氨基 酸 代谢 极其 复杂 , 在 不 同 生 理 状况 、 不 同 环境 影响 等 条 件 下 , GCN2、AMPK、 
JAK-STATE, mTOR 等 信号 通路 通过 对 氨基 酸 进 行 相应 的 感知 反馈 ， 在 乳腺 氨基 酸 代 谢 利 
中 均 发 挥 重 要 作用 。 此 外 ， 环 单 磷酸 鸟 苷 依赖 4 性 激酶 (cGMP-dependent kinase) 、 坏 一 磷 
酸 腺 苷 依赖 性 激酶 (cAMP-dependent kinase) 等 信号 通路 以 及 一 些 气体 分 子 如 硫化 氨 也 可 能 
调控 奶牛 乳腺 代谢 。 对 奶牛 乳腺 氨基 酸 代 谢 信 号 通路 分 子 机 理 的 揭示 ,将 有 助 于 阐明 奶牛 乳 
腺 中 乳 蛋 白 代谢 机 制 ， 为 提高 奶牛 及 其 他 家 畜 的 生产 效率 ,提供 最 优化 营养 调控 策略 提供 依 
据 ， 进 而 对 奶牛 生产 产生 深远 影响 。 
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Amino Acids Metabolism and Signaling Pathways in Bovine Mammary Gland 
LIU Lan LIU Hongyun* LIU Jianxin* 
(Institute of Dairy Science, College of Animal Science, Key Laboratory of Molecular Animal 
Nutrition of Ministry of Education, Zhejiang University, Hangzhou 310058, China) 


Abstract: The mammary gland is the most important organ to produce milk in dairy cows. The 
metabolism of nutrients in the mammary gland is related to the quality of milk. Much attention has 
been paid to milk protein. Amino acids are not only building blocks of milk protein but also key 
regulators of metabolic pathways in the mammary gland of dairy cows. The metabolism of amino 
acids in the mammary gland involves a number of signaling pathways which will modulate the 
mechanism at cellular molecular level. Knowledge of these pathways will provide the theoretical 
foundation for modulating the nutrition of dairy cows. In this review, the metabolism of amino 
acids and the main signaling pathway in the mammary gland of dairy cows were introduced, and 


their relationship to nutrition was also discussed. 
Key words: bovine mammary gland; amino acids metabolism; signaling pathway 
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